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مقدمه
بـا  کوتـاه  ايرشـته تکهاییتوالیهاRNAمیکرو

)1(هستندنوکلئوتید25تا 18در حدوداياندازه
به نام ،هاژنمهمی از تنظیم بیان بخش عمده وو

ــک   ــرات اپیژنتی ــهتغیی ــد را ب ــده دارن . )3و2(عه
محصــول ،mRNAپایــداريبــرهــاRNAمیکــرو

تغییـرات  و سـبب رونویسی شده از ژن اثرگذاشـته 
هـا ژنگسترده دربیان محصول نهایی و عملکـردي  

هاي کشف شده در RNAمیکروتعداد. )4(شوندمی
برآوردهـاي  .بسیار کمتـر اسـت  هاژنمقابل تعداد 

در ي ژنــوم انســان هـا ژنتخمــین تعــداداولیـه در 
ژن بود، البته تا به امـروز ایـن   صد هزاریک حدود

رقم دستخوش اصلاحات فراوان شده و بـه چیـزي   
. )5(ژن کاهش پیدا کرده است 000/22در حدود 

در 2013این در حالی است کـه تـا قبـل از سـال    
به ثبت رسـیده بـود. در   RNAمیکرو2800حدود
تعیین تـوالی و  از تکنولوژياستفاده حاضر باحال 

3000اتیک احتمال وجـود بـیش از  علوم بیوانفورم
در ژنـوم  RNAجایگاه جدیـد دیگـر بـراي میکـرو    

شـده اسـت و بـه زودي تعـداد     بینـی پـیش انسان 
هایی که وجودشان از نظر عملکـردي  RNAمیکرو

. )6(به مراتب بیشتر خواهـد شـد  رسدمیبه اثبات 
را مـورد  mRNAچنـدین تواندمیRNAهر میکرو

ها نقـش  RNAهدف قرار دهد؛ بدین ترتیب میکرو
هاي سلول ایجاد خواهند فعالیتدر تنظیمشگرفی 

ــود ــرو . )7(نم ــرد میک ــیم  RNAعملک ــا در تنظ ه
، DNAایمنـی، تکامـل عصـبی، تعمیـر    هـاي پاسخ
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چکیده
تنظـیم درهـا RNAمیکـرو مهـم بسیارنقش. هستندنوکلئوتید25-18حدوددرطولیبااي،رشتهتکوشدهحفاظتشدتبههايتوالیهاRNAمیکرو

بیـان درتغییـرات خـودایمن هـاي بیمـاري وهابدخیمیجملهازمتعدديمطالعاتدر. استرسیدهاثباتبههاmRNAرونویسیمرحلهازپسژنومبیان
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التهاب، تـب، عفونـت و بسـیاري    هیپوکسی بافتی، 
هاي فیزیولوژیـک و پاتولوژیـک بـه    دیگر از فعالیت

. با این حال عملکرد دقیق و )8(اثبات رسیده است
کامـل و دقیـق   صورتبهها RNAاختصاصی میکرو

چـرا کـه مـی بایسـت بـراي      . مشخص نشده اسـت 
نواختن یـک ضـرب آهنـگ فعالیـت فیزیولوژیـک      

هـا  RNAخاص در سلول، ارکسترسـمفونی میکـرو  
شـبکه اي پیچیـده ولـی مـنظم درکنـار      صورتبه

فعالیــت شــبکه  . )11-9(یکــدیگر عمــل کننــد  
هـاي پاسـخ بـازیگر در  هـاي سلولدر RNAمیکرو

ایمنی بـه مراتـب وسـیع تـر بـوده و تخمـین زده       
شود که بیش از دوسوم تنظیم و تغییرات بیـان  می
ــا RNAوابســـته بـــه تنظـــیم میکـــروهـــاژن هـ
.)12(باشدمی

ــودن (  ــاجمی بــ )، روش Noninvasiveغیرتهــ
، گیــريانــدازهحســاس و مقــرون بــه صــرفه بــراي 

پایــداري در نمونــه، اختصاصــیت بــراي تشــخیص 
بیماري، شناسایی قبل از ظهور علائم بیماري، قابل 
استناد و ترجمه از مدل هاي حیوانی به انسـان، از  
ویژگی هایی است که براي یک بیومـارکر مطلـوب   

. در حال حاضـر اکثـر   )14و13(ذکر نمودتوانمی
بیومارکرهاي مورد استفاده ساختار پروتئینی دارند 

ي پروتئینـی) و بررسـی   هـا ژن(آنزیمی و یا آنتـی  
بالینی نیز بـا دشـواري و   هاينمونهپروتئین ها در 

ــن     ــه ای ــت. از جمل ــراه اس ــایی هم ــدودیت ه مح
بـه تغییـرات پـس از ترجمـه،     تـوان مـی مخاطرات 

حضــور مقــدار کــم پــروتئین مــورد نظــر در بــین  
بررسـی بـا   هـاي روشفراوان نمونـه،  هايپروتئین

اشـاره  )16و15(حساسیت و اختصاصیت متفـاوت 
نمود که سبب شده سایر ترکیبات مولکولی نیز بـه  

بـالینی مـورد توجـه    هاينمونهعنوان بیومارکر در 
.)19-17(قرار گیرند

کـه بسـیاري   درسال هـاي اخیرنشـان داده شـد   
ــرو ــا  RNAازمیک ــلول و ی ــاي درون س ــته ــاباف ه

خارج سلولی و درمایعات بیولوژیک بـدن  صورتبه
. )20(شــوندمــینظیرپلاســما، ادرار و بــزاق یافــت 

مختلـف حـاکی از ترشـح هدفمنـد و     هـاي بررسی
آزاد، ترکیب بـا  صورتبهها RNAمنظم این میکرو

ــته     ــور در بس ــا محص ــا و ی ــروتئین ه ــی از پ برخ
هـاي  هایی ازغشاءدولایه (وزیکـول) در انـدازه  بندي

) اگزوزوم(مختلف به نام میکروزیکول یا نانووزیکول
، بیـــان mRNA. هماننـــد )22و21(باشـــدمـــی
ي مختلـف محـدود و   هـا بافـت هـا در  RNAمیکرو

ــت (  ــاص آن بافـ ــویی خـ microRNAداراي الگـ

signature (باشدمی)مثال طوربه. )20miR-122

در بافت عصـبی فـراوان   miR-124در بافت کبد و 
. در شـرایط  )23(شـوند مـی بیان هابافتتر از سایر 

ــو)    ــب (الگ ــدار و ترکی ــز مق ــدار، نی ــلامت و پای س
circulatingهــــاي گردشــــی ( RNAمیکــــرو

microRNA،منظم و داراي ) در مایعات بدن ثابت
. هـر گونـه تغییـرات    باشـد مـی الگوي بیانی خاص 

فیزیولوژیک و یا پاتوفیزیولوژیـک ماننـد التهـاب و    
سـبب  تواندمیعفونت، خودایمنی و یا سرطان نیز 

هـا و تغییـر   RNAتغییر در بیـان پروفایـل میکـرو   
بررسی .)25و24(الگوي بیان در مایعات بدن شود 

هاي گردشی در مایعات بدن بـا توجـه   RNAمیکرو
بــه پایــداري در نمونــه هــا، الگــوي مــنظم بیــانی  

ــیت در  ــیت) و حساس ــدازه(اختصاص ــريان ــه گی ب
ی که قابلیـت تمـایز حتـی یـک     هایروشخصوص 

نوکلئوتید در تعداد کم کپی هـاي نمونـه را دارنـد    
ها بـه عنـوان   RNAسبب مطرح شدن بالقوه میکرو

و هـا بیمـاري تشـخیص  بیومارکرهاي ارزشـمند در  
ــدخیمی . در مطالعــات )26و15(شــده اســتهــاب

هاي گردشی در مایعات بـدن  RNAبسیاري میکرو
به عنوان بیومارکرهاي بالقوه ارزشمند در تشخیص 
ــر،    ــان درگی ــی و ارگ ــیش آگه ــین پ ــاري، تعی بیم

درمـان مـورد توجـه و    پیگیري موفقیـت در رونـد   
. )26(بررسی قرار گرفته اند

با توجه به اهمیت و کاربرد این مقولـه در علـوم   
مقاله مروري حاضر، توصیف، بررسی هدفپزشکی،

و بحث پیرامـون مطالعـات انجـام گرفتـه بـر روي      
ن هاي گردشی در مایعات بیولوژیک بدRNAمیکرو

در رابطه با شناسایی و معرفی بیومارکرهاي جدیـد  
مختلف است. با توجـه بـه اهمیـت    هايبیماريدر 

سـرم، بـزاق و ادرار بـه علـت دسترسـی      هاينمونه
بهتر، غیرتهـاجمی بـودن و محتـواي نوکلئوتیـدي     

ي هـا پـژوهش مناسب، تمرکز این مقاله بیشـتر در  
انجام شده براي یافتن بیومارکري حسـاس و قابـل   

.باشدمیفوق الذکر هاينمونهاعتماد در 
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ها و مایعات بیولوژیکRNAمیکرو
مایعات بیولوژیک در بدن انسـان شـامل پلاسـما    
(ســرم)، ادرار، بــزاق، اشــک، مــایع مغــزي نخــاعی 

)CSF    ــایع ــی، م ــایع من ــط، م ــور، خل ــایع پل )، م
عــرق، مــایع حاصــل از آمینیوتیــک، شــیر، آغــوز، 

-Broncho Alveolar Lavageشستشــوي ریــه (

BAL (با توجه بـه کـارایی و بـازده کـم     باشندمی .
ــتخراج  روش ــاي اس ــب  RNAه ــات؛ بمرات از مایع

تـام  RNAهـا کـه قسـمتی از    RNAغلظت میکـرو 
. تعیین غلظت و باشدمی، نیز کمتر باشندمینمونه 

از هـا آنها و همچنـین تمـایز   RNAکیفیت میکرو
نیز از دیگر RNAقطعات نوکلئوتیدي تخریب شده

ها RNAدشواري ها در جداسازي و استخراج میکرو
. فــارغ از تکنیــک )27(باشــدمــیاز مایعــات بــدن 
تام استخراج شده از مایعات RNAاستخراج، مقدار 

تــام RNAبیولوژیــک بســیار متنــوع اســت. مقــدار 
شده در برخـی نمونـه هـا نظیـر مـایع      گیرياندازه

ــاعی(  ــزي نخ ــدود   CSFمغ ــم و در ح ــیار ک ) بس
) اسـت و در برخـی   µg/Lمیکروگرم در لیتر (100
میکروگـرم  000/50دیگر مانند شیر تـا  هاينمونه

) مـی رسـد. وجـود برخـی مداخلـه      µg/Lدر لیتر (
کننده ها براي اسـتخراج درمایعـات بیولوژیـک بـه     
ویژه درنمونه ادرار نیزسـبب پـایین آمـدن کـارایی     

کلی ادرار، مـایع مغـزي   ورط ـبهاستخراج می شود. 
تام نسبت RNAنخاعی و اشک حاوي مقدار کمتري

. از حیـث  )29و28(به سایر مایعـات بـدن هسـتند   
هاي مختلـف در مایعـات   RNAتنوع و تعدادمیکرو

شـگفت انگیـزي بـزاق حـاوي     طـور بـه بیولوژیک، 
، )30و28(هـا اسـت  RNAبیشترین تنوع در میکرو

از پلاسـما و حتـی شـیر کـه حـاوي      کـه طـوري به
، باشندمیتام استخراج شده RNAبیشترین غلظت 

هاي بزاقـی  RNAنیز تنوع بیشتري در تعداد میکرو
RNAوجود دارد. همچنین تنوع کمتري از میکـرو 

ی، مایع پلورادراري، مایع مغزي نخاعهاينمونهدر 
و مـایع حاصـل از شستشـوي بـرونش هـا      )جنب(
)BALها گزارش شده اسـت  ) نسبت به سایر نمونه
.)31و28(

مقـدار  تـوجهی قابلطوربهبه دلایل نامشخص و 
هـا  در مایعات بدن از سایر نمونهRNAچند میکرو

هـا  RNAبیشتر است. با اینکـه منبـع ایـن میکـرو    

دقیق مشخص نشده است ولی حضـور ایـن   طوربه
ــرو ــا RNAمیک ــیه ــدم ــرد  توان ــاکی از عملک ح

. ایــن در )32(باشــدهــاآنفیزیولویــک و مشــترك 
صـورت بـه هـا  RNAحالی است که برخی از میکرو

، شوندمیاختصاصی در برخی از مایعات بدن یافت 
در سـایر مایعـات گـزارش نشـده و یـا      کهطوريبه

حـال  هـاي روشگیرياندازهدر آستانه هاآنمقدار 
هـا  RNAحاضر نیسـت. از نظـر تنـوع در میکـرو     

منحصر بفرد، پلاسـما از تنـوع بیشـتري برخـوردار     
در RNAمیکـرو 20. تاکنون در حـدود  )33(است 

سرم گزارش شده که در سایر مایعـات بـدن یافـت    
-miR-224 ،miRبـه تـوان میاز جمله نشده است.

483-3p ،miR-518f وmiR-182  ــود ــاره نمـ اشـ
متعـدد در  هـاي سـلول . البته به علت وجـود  )34(

محتـواي پلاسـما را آلـوده    تواندمیخون کامل که 
کند، می بایست در هنگام جدا سازي مراقبت هاي 
ــالا در   ــه کــارگیري ســرعت ب ــژه ماننــد عــدم ب وی
ا سانتریفوژ، دماي مناسب و زمان کوتاه بـراي جـد  

از پلاسما را رعایت نمود. با استفاده هاسلولنمودن 
خونی هايسلولهاي اختصاصی در RNAاز میکرو

ــی ــوانم ــا    ت ــما ب ــدن پلاس ــوده نش ــحت آل از ص
هاي سـلولی اطمینـان حاصـل نمـود.     RNAمیکرو

در پلاسما نشانه لیز miR-451مثال حضور طوربه
ــول ــايگلب ــایر   ه ــور س ــی از حض ــز و علامت قرم

هاي گلبول قرمز در نمونه سرم اسـت.  RNAمیکرو
2016در همین ارتباط، چاه و همکـاران در سـال   

ــايروش ــرم را   ه ــولیز در س ــی هم ــف بررس مختل
-miRمقایسه نموده و نشان دادند که اندازه گیري 

در سرم روش حساس تري نسبت به خـوانش  451
ــوج   ــول مـ ــرم در طـ ــط  414سـ ــانومتر توسـ نـ

.)35(اسپکتروفوتومتري است
در نمونه ادرار، پایین اسـت و  RNAمقدار میکرو

ــرو  ــلامت، میکـ ــرایط سـ ــاکنون در شـ ي RNAتـ
. از نظـر  )28(اختصاصی در آن گزارش نشده است 

عـلاوه بـر   فـرد منحصربههاي RNAتنوع در میکرو
) و اشـک نیـز ضـعیف    BALادرار، مایع برونکیال (

هستند. البته ذکر این نکته لازم اسـت کـه ممکـن    
هاي گزارش شـده بـه   RNAاست مقدار کم میکرو 

بررسـی و  هـاي روشعلت نقص و حساسیت پایین 
-qها باشد. با اینکـه روش  RNAمیکروگیرياندازه
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PCR ــی از ــییک ــریناختصاص ــاسو ت ــرینحس ت
ولی باشدمیRNAمیکروگیرياندازهبراي هاروش
مورد اسـتفاده ماننـد میکـرواري    هايتکنیکسایر 

)Microarray و (RNA-Seq هماننــــــد روشq-

PCRحساس نبوده و نیاز به تایید با روشq-PCR

هـا در  RNAو تنوع میکـرو غلظت. )37و36(دارند
به نمـایش آمـده   1مایعات مختلف بدن در جدول 

است.
هاي گردشی در سرم (پلاسما)RNAمیکرو

ــواع   ــایر ان ــرخلاف س ــروRNAب ــا RNA، میک ه
پایدارتري هستند. مطالعـات مختلـف   هايمولکول
ســاعت بعــد از 48کــه حــداقل تــا انــددادهنشــان 

ها RNAخونی، میکروهايسلولجداسازي سرم از 
دماي اتاق پایـدار هسـتند. همچنـین انجمـاد و     در 

ذوب نمودن متوالی نمونه، اثر منفی کمی بـر روي  
. تغییــر )39و38(گــذاردمــیRNAمقــدار میکــرو

هـاي گردشـی سـرم در    RNAپروفایل بیانی میکرو
گـزارش شـده   هـا بـدخیمی مطالعات متعـددي در  

. در این مطالعات نشان داده شد که )41و40(است
بـا نـوع بـدخیمی، محـل بافـت      تواندمیاین تغییر 

و مدت زمان ایجاد بـدخیمی متناسـب   دیدهآسیب
هاي گردشـی در سـرم بـه    RNAباشد. منبع میکرو

خوبی مشخص نیست، برخی پژوهشگران معتقدنـد  
هاي گردشـی نـوعی ارتبـاط بـین     RNAکه میکرو

سیستمیک و پاراکرین صورتبهسلولی هستند که 
) را با تنظیمـی  Crosstalk(هاسلولعمل گفتمان 

. در )43و42(هده دارند) به عFine-Tuningدقیق (
جدید نشان دادنـد کـه   هايیافتهتایید این فرضیه 

انتخـابی توسـط ماشـین    صـورت بهها RNAمیکرو
ترشـــحی ســـلول کـــه وابســـته بـــه ســـرامید و  
ــه محــیط اطــراف ترشــح   اســفنگومیلیناز اســت، ب

هـاي گردشـی در   RNA. این میکـرو )44(شوندمی
متفاوت هاياندازهاز غشاء دو لایه در هاییوزیکول

شـرایط سـخت   توانندمیو شوندمیبه محیط آزاد 
مایعات بدن نظیر سرم را که حاوي مقادیر فراوانـی  
از ریبونوکلئــاز اســت را تحمــل کــرده تــا عملکــرد 

.)46و45(فیزیولوژیک خود را انجام دهند

هاي گردشی در خـون؛  RNAبررسی میکرو
دو راهی سرم و پلاسما

سرمی هاينمونهها در RNAمقدار و تنوع میکرو
از پلاسما بیشتر است. دلیل این افزایش آزاد شدن 

خـونی ماننـد   هـاي سـلول ها از داخل RNAمیکرو
در خـلال  هـا پلاکتو هالکوسیتقرمز، هايگلبول

فرآیند انعقاد خون اسـت. فرآینـد انعقـاد در واقـع     
) Stressful environmentمحیط پـر از استرسـی (  

کـه طـی آن   )47(اسـت  خـونی هـاي سـلول براي 
ها به محیط RNAتحریک به ترشح میکروهاسلول

)31، 28(ها در مایعات مختلف بدنRNAتام استخراج شده، مقدار و تنوع میکروRNAغلظت  -1جدول 
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ــاد  شــوندمــی ــداد زی ــه تع ــا توجــه ب ــین ب . همچن
، هـا آني RNAقرمز و محتواي میکـرو هايگلبول

بـراي  ايبـالقوه قرمـز را منبـع   هايگلبولتوانمی
هـاي سـرمی در نظـر داشـت.     RNAآلودگی میکرو

بـرخلاف  حـال بـااین فاقد هسته هسـتند  هاپلاکت
ــدازه  و RNAهــايمولکــولغنــی از کوچکشــانان
ــرو ــیRNAمیک ــندم ــیش از باش ــاکنون ب 500. ت
یافت شده اسـت  ها پلاکتمختلف در RNAمیکرو

رسدمی. با توجه به مطالب گفته شده به نظر )48(
فرآیند جداسازي

بـدون آغـاز فرآینـد انعقـادي اسـترس      هـا سلول
و پلاسـما نمونـه   کنـد میوارد هاسلولکمتري به 

ــب ــرمناس ــالصو ت ــريخ ــراي ت ــیب ــايبررس ه
.باشدمیها RNAمیکرو

ــرو  ــه میک ــی در  RNAمطالع ــاي گردش ه
هاعفونتو خود ایمنهايبیماري، هابدخیمی

در نخســــتین مطالعــــات، پروفایــــل بیــــانی 
و مقاطع بافتی (بیوپسی) هابافتها در RNAمیکرو

تـــوجهیقابـــلطـــوربـــه. )49(بررســـی شـــدند 
ها در مقـاطع بـافتی پارافینـه فـیکس     RNAمیکرو

. در )50() مقـاوم هسـتند  FFPEشده در فرمالین (
ــی     ــراي بررس ــات ب ــداد مطالع ــاهی تع ــان کوت زم

در هـا بـدخیمی ها به عنوان بیومـارکر  RNAمیکرو
-miRبافتی افزایش چشـمگیري داشـت.  هاينمونه

ــروفاز 21 ــرینمعـــ ــتهو تـــ ــرینبرجســـ تـــ
هایی است که در پیشرفت و پیـدایش  RNAمیکرو

اهمیــت دارد. جلــوگیري از بیــان ایــن هــاســرطان
سبب فعال شدن آنزیم کاسپاز و سایر RNAمیکرو

هـاي سلولآپوپتوزي شده و مرگ در هايپروتئین
یی اه ـبدخیمی. در )51(کندمیتوموري را تسریع 

نظیر گلیوبلاستوما، سرطان پسـتان، کارسـینوماي   
-Hepatocellular Carcinomaکبـدي ( هايسلول

HCC ــزایش ــده، افـ ــرطان معـ در miR-21) و سـ
ي بـدخیم گـزارش شـده اسـت. در همـین      هابافت

در بســیاري از  miR-21راســتا افــزایش ســرمی   
نظیر سـرطان تخمـدان، سـرطان ریـه،     هابدخیمی

کبدي، سـرطان حنجـره و   هايسلولکارسینوماي 
را به عنـوان  RNAلنفوما گزارش شده و این میکرو

هـا بدخیمییک بیومارکر عمومی، براي بسیاري از 

. در سـرطان ریـه افـزایش    )52(مطرح نموده است 
در مطالعات متعددي گزارش شـده  miR-21سرمی

به عنـوان بیومـارکري در   miR-21است. همچنین 
بیماران با سرطان ریـه در ابتـداي بیمـاري و    تمایز

. عـلاوه بـر   باشـد میافراد سالم غیرسیگاري مطرح 
miR-21میکرو ،RNA هابدخیمهاي دیگري نیز در

بررسی شده و به عنوان بیومارکرهاي بـالقوه بـراي   
ــتند.    ــرح هس ــرطان مط ــخیص س ــهتش ــورتب ص

RNAر میکــروغلظــت ســرمی چهــاتــوجهیقابــل

)miR-155 ،miR-141 ،miR-34c وmiR-10b (
. همچنین در یابدمیدر بین افراد سرطانی افزایش 

با متاستاز بـه  miR-10bسرطان ریه غلظت سرمی
.)53و52(غدد لنفاوي ارتباط دارد

ــوارد بیوپســی در  ــداد م ــاهش تع ــراي ک ــدب کب
هـا انجـام   RNAمطالعات متعددي بـر روي میکـرو  

بیمـاري  وCگرفته است. در عفونت مزمن هپاتیت 
alcoholic fatty liver-Nonکبد چرب غیر الکلی (

NAFLD-diseaseــدار ســرمی در miR-122) مق
-miR. مقـدار  یابدمیمقایسه با افراد سالم افزایش 

کبدي هايسلولبا سطح فیبروز و التهاب در 122
نیز ارتباط مستقیم دارد. در حالی که ایـن ارتبـاط   

) در فـرد آلـوده   Viral Loadبا تعداد ذره ویروس (
ینوماي . در کارســ)55و54(اســتمشــاهده نشــده

گردشـی  miR-21) مقدار HCCکبدي(هايسلول
مزمن کبدي و یـا افـراد   هايدرگیريدر مقایسه با 

-miRبیـان  توجهیقابلطوربهسالم افزایش دارد. 

در این افراد پس از عمل جراحی نسبت به قبل 21
دهنـده نشـان کـه  کنـد مـی از عمل کـاهش پیـدا   
هـا عـلاوه بـر زمینـه     RNAپتانسیل بـالاي میکـرو  

تشخیصی در ارزیابی موفقیـت و پیشـرفت درمـان    
.)56(بیماران است 

با اینکه در زمینه سرطان بیشترین مطالعـات در  
به چاپ رسـیده اسـت بـا ایـن     RNAزمینه میکرو

هـا  RNAمیکرودرباره ارتباطهاپژوهشتعداد حال
در سرعتبهمرتبط با آن، هابیماريو خودایمنی و 

کـه گفتـه شـد    طورهمان. )57(حال افزایش است 
ایمنی نسبت بههايسلولدر هاژنتغییرات بیانی 

بیشـتر وابسـته بـه تنظـیم شـبکه      هـا سـلول سایر 
هــا اســت. مطالعــات متعــددي نشــان RNAمیکـرو 

کــه بقــاء، تکثیــر، تکامــل، تمــایز، تولیــد  انــدداده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
06

 ]
 

                             5 / 15

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-4768-en.html


...بیولوژیکمایعاتدرارزشمندبیومارکرهايگردشی،هايRNAمیکرو

http://rjms.iums.ac.ir 1396مهر ،160، شماره 24دورهپزشکی رازيمجله علوم

27

وابسـته بـه عملکـرد    هـا بـادي آنتیو هاسایتوکاین
کـه طوريبه، )58(سلولی است RNAشبکه میکرو

ها RNAدخیل در بیوژنز میکروهايآنزیمنقص در 
سبب حـذف سـریع ایـن    Tو Bدر لنفوسیت هاي

از خون محیطی می شـود. بـدین ترتیـب    هاسلول
ها RNAشواهد فزاینده اي بر نقش برجسته میکرو

مســـتقیم و غیرمســـتقیم در بـــروز صـــورتبـــه
. بـا  )59(تاکید مـی کننـد   خود ایمنهايبیماري

ــر میکــرو هــاي بررســی شــده در RNAاینکــه اکث
، داخل سلول بوده انـد ولـی   خود ایمنهايبیماري
هاي دیگري در مایعات خـارج سـلولی   RNAمیکرو

گیـري انـدازه به ویژه سرم (پلاسما) نیـز بررسـی و   
ــاب     ــرات الته ــه اث ــه ب ــا توج ــد. ب ــده ان ــن ش ی ای

ها این فرضیه قوت می گیرد که ساز و RNAمیکرو
خـود ایمـن  هايبیماريکار التهاب سیستمیک در 

هـا در  RNAممکن است وابسته به تغییرات میکـرو 
. در )52(مایعات بدن به ویژه در سطح سرم باشـد  

فرآینــد هــاي بررســی شــده در RNAبــین میکــرو
نقش موثري و برجسته تري miR-155خودایمنی،

افـزایش بیـان ایـن    TوBهايسلولدارد. علاوه بر 
در سـطح سـرمی نیـز گـزارش شـده      RNAمیکرو

سرمی، اثـرات پاتولوژیـک   miR-155است. کاهش 
) تولیـد  Autoreactiveخـود فعـال (  Bهـاي سلول

و همچنـین تمـایز لنفوسـیت    بـادي آنتیکننده اتو
فنوتیپ هاي التهابی را کاهش مـی دهـد   بهTهاي

در در بیمـــاري miR-155. افـــزایش ســـرمی)60(
ystemic LupusSلوپوس اریتماتوز سیسـتمیک ( 

SLE-Erythematosus و آرتریـــت روماتوئیـــد (
)RA-Rheumatoid arthritis در مطالعـــات (

miR-155متعددي گزارش شده اسـت. عـلاوه بـر    

هاي دیگري نیز کاندید بیومارکر بـراي  RNAمیکرو
هستند؛ براي مثال کـاهش  خود ایمنهايبیماري

ــز در لوپـــوس، آرتریـــت miR-146aســـرمی  نیـ
. ایـن  )61(روماتوئید و شوگرن گزارش شده اسـت 

مستقیم از فعال شـدن مسـیر   طوربه، RNAمیکرو
Iپایین دست سیگنال دهی براي تولید اینترفـرون  

RNAو افزایش بیان این میکـرو کندمیجلوگیري 

و کنتـرل  Iبا کاهش سیستمیک تولید اینترفـرون  
ــاط دارد  ــاب ارتبــ ــکلرودرمی )62(التهــ . دراســ

)SSc-Scleroderma( میکـرو بیـان نیـزRNA هـا

شـده مختلف از جمله سـرم بررسـی  هاينمونهدر
تاناگا و همکاران، نشاندادندکه2013درسالاست.
درسطحدرگیرپوستدربافتعلاوهmiR-30bمقدار
صورتبهRNAمیکرواین. یابدمینیزکاهشسرمی

. کندمیجلوگیري PDGFبیان پذیرندهمستقیم از
این پذیرنده نقش مهمی در پیشرفت فیبـروز دارد.  
همچنین نشان داده شد که مقدار ایـن کـاهش بـا    

ارتباط دارد. بدین ترتیـب عـلاوه بـر    شدت فیبروز 
نیز هاآناز توانمیها RNAنقش تشخیصی میکرو

به عنوان مارکرهـایی بـالقوه در بررسـی پیشـرفت     
اولـین  2014. در سـال  )63(بیماري استفاده نمود 

هـاي بیمـاري مطالعه بر روي سرم افراد مبتلاء بـه  
Autoimmune thyroidتیروئیـدي ( خـود ایمـن  

disease -AITD      منتشـر شـد کـه بـا اسـتفاده از (
در ســرم RNAمیکــرو1700تکنیــک میکــرواري 

افراد بیمار با افراد سالم مقاسیه شد. در این مطالعه 
، miR-16 ،miR-22افزایش معنی دارسطح سـرمی 

miR-375 وmiR-451   ــین ــد. همچن ــزارش ش گ
هـاي ذکـر   RNAنشان داده شد که افزایش میکـرو 

disease'Graves-شده با پاتوژنز بیماري گریـوز ( 

GD   عـلاوه بـر   .)64() و هاشـیموتو مـرتبط اسـت
در چند سـال  خود ایمنهايبیماريو هابدخیمی

ــی    ــا معرف ــاط ب ــی در ارتب ــات فراوان ــر، مطالع اخی
ــرو ــارکر   RNAمیک ــوان بیوم ــه عن ــرمی ب ــاي س ه

انجام گرفته است. عفونیهايبیماريتشخیصی در 
ــات   ــن مطالع ــه ای ــیاز جمل ــوانم ــی  ت ــه بررس ب

ســرمی در بیمــاري ســل، ســل هــايRNAمیکــرو
هـاي بیمـاري ، Cو Bنهفته، سیاه سرفه، هپاتیـت  

. )65(اشـاره نمـود   HIVویروسی نظیـر انفلـونزا و   
پیشرفت هایی که در این زمینـه بـه دسـت آمـده     
ــر روي     ــددي بـ ــات متعـ ــده مطالعـ ــبب شـ سـ

هـــاي گردشـــی در حیوانـــات و   RNAمیکـــرو
و66(انجام گرددهاآنعفونی مرتبط با هايبیماري

، به نتایج برخی مطالعـات انجـام   2. در جدول )67
ــده در  ــاريش ــايبیم ــی   ه ــراي معرف ــف ب مختل

هاي گردشی کاندیـد بـراي تشـخیص    RNAمیکرو
بیماري اشاره شده است.

ها در بزاقRNAمیکرو
% آن را آب 99بزاق محلول هیپوتونیکی است که 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
06

 ]
 

                             6 / 15

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-4768-en.html


و همکارانرصفایمخوشدیمج

1396http://rjms.iums.ac.irمهر ، 160، شماره 24دوره پزشکی رازيعلوم مجله

28

تشکیل می دهد و یک درصـد بـاقی مانـده شـامل     
بسیار حیاتی است که براي هايآنزیممولکول ها و 

ــادل     ــین تع ــی و همچن ــتاز ایمن ــظ و هوموس حف
میکروبیوتا درون دهان بسـیار مهـم اسـت. آمـیلاز     
بزاقی (پتیالین)، لیزوزیم، یـون هـاي تیوسـیونات،    

مهم براي فعالیـت  هايمولکولدفنسین ها از ماکرو
. بزاق در شرایط سالم، بی رنگ و )68(بزاق هستند 

. یک فرد باشدمی2/7تا 5/6در حدود pHبی بو با 
میلی لیتر در روز بزاق تولید 600تا تواندمیسالم 

کند ولی ایـن مقـدار بـه عوامـل گونـاگونی ماننـد       
ژنتیک فرد، رژیـم غـذایی و عوامـل دیگـر مـرتبط      

درصـد بـزاق توسـط غـدد     90عمـده  طوربهاست. 
بزاقی ترشح می شود. غدد بزاقی با نفوذپذیري بالا 

ها احاطه شده اند که توسط تعداد زیادي از مویرگ
نتقال مواد سرمی به درون کانال هاي بزاقی سبب ا

می شود (اگزودا). در نتیجه ترکیب مولکولی بـزاق  
از جهاتی بسیاري شبیه سرم است و بیومارکرهـاي  
ــل     ــز قاب ــد نی ــود دارن ــرم وج ــه در س ــیاري ک بس

. در ابتـدا  )69و68(باشـند مـی در بزاق گیرياندازه
سرم هاينمونهمطالعات شناسایی بیومارکر بر روي 

و ادرار متمرکز بود. ولی در حال حاضر بزاق نیز به 
ــافتن      ــراي ی ــاارزش ب ــات ب ــی از مایع ــوان یک عن

مختص هايبیماريبیومارکرهاي بیولوژیک چه در 

سیسـتمیک  هـاي بیمـاري در دهان و دندان و چه
ی نظیــر هــایمولکــول. بررســی )30(مطــرح اســت 

DNA،RNA  و پروتئین به دلایل زیادي در بـزاق
. )68(نسبت به سرم و ادرار ترجیح داده مـی شـود  

جمــع آوري بــزاق راحــت و امکــان انتشــار عوامــل 
عفونی به ویژه ویروس ها را کاهش می دهد. تراکم 

هـاي روشمولکول هـا و مـواد مداخلـه کننـده در     
در بزاق نسبت به سرم و به ویـژه ادرار  گیريدازهان

کمتر است؛ همچنین بسیاري از بیومارکرهاي قابل 
در سرم در بزاق نیـز یافـت مـی شـود     گیرياندازه

. با توجه به دلایـل ذکـر شـده بـزاق جایگـاه      )70(
سـایی بیومارکرهـا   جدیدي در مبحث مطالعات شنا

پیدا کرده است. مطالعات ترانسکریپتومیکس نشان 
از RNAنـوع مختلـف   3000که بـیش از  اندداده

ها در بـزاق وجـود   RNAجمله تعداد زیادي میکرو
ها در بزاق برعکس بسیاري دیگر RNAدارد. میکرو

ــدي و   ــا نوکلئوتی ــوالی ه ــدار mRNAاز ت ــا، پای ه
.)69(هستند 

هايبیماريها در بزاق و RNAبررسی میکرو
مرتبط با دهان و دندان

ها به عنوان یکی از اولین نشانه هاي RNAمیکرو
سرطانی و شروع تومورزایی هايسلولتغییرات در 

عنوان بیومارکر تشخیصیهاي سرمی کاندید بهRNAبرخی مطالعات انجام شده در بیماري هاي مختلف براي معرفی میکرو-2ول جد
(کاهش)RNAمیکرو(افزایش)RNAمیکروبیماري

هاي ها و بیماريبدخیمی
نئوپلاستیک

-miR-16, miR-92a/b, miR-103سرطان پروستات

miR-200a/b/c, miR-21, miR-141miR-155, miR-127سرطان تخمدان

miR-21, miR-30miR-486, miR-146bسرطان ریه

-miR-21, miR-122, miR-34کارسینوماي سلول هاي کبدي

miR-21miR-375سرطان مري

-miR-155miR-146, miRلوپوس اریتماتوز سیستمیکهاي خودایمنیبیماري
200a/b/c

miR-24miR-146, miR-132روماتوئیدآرتریت

miR-125a, miR-614miR-15, miR-223مالتیپل اسکلروزیس

miR-128, miR-1266miR-19, miR-29سوریازیس

-miR-127بیماري التهابی روده

miR-92a, miR-142amiR-30bاسکلرودرمی

,miR-93مایکوباکتریوم توبرکلوزیسهاي عفونیبیماري miR-29amiR-155

-BmiR-122, miR-16, miR-20a, miRهپاتیت
92a

miR-497, miR-486

CmiR-122, miR-34a, miR-16miR-494, miR-483هپاتیت

-miR-202, miR-342سیاه سرفه

H1N1(miR-150, miR-1260miR-26aانفلوانزا(
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هـا در  RNAمطرح هستند. ترشح میکروهابافتدر 
ــه    ــین یافت ــوان اول ــه عن مایعــات پیرامــون خــود ب
اختصاصی در تشخیص زودهنگام، قبل از مشـاهده  

ین پیگیــري رونــد ماکروســکوپیک تومــور، همچنــ
درمان و عود مجدد پس از جراحی به خصـوص در  
ــه   ــان و لثـــه مـــورد توجـ موضـــع محـــدود دهـ

ــارکو و همکــارانش نشــان )72و71(باشــندمــی . پ
هـا در  RNAدادند؛ علاوه بر تغییرات بیـانی میکـرو  

-miRو miR-125ي سرطانی دهان، بیـان  هابافت

200aدر بزاق بیماران مبتلا بـه  توجهیقابلطوربه
Oralاسـکواموس دهـانی (  هـاي سـلول کارسینوم 

OSCC-squamous cell carcinoma ــاهش ) ک
. در مطالعه دیگري توسط مومن نشان )73(یابدمی

در بزاق ایـن بیمـاران نیـز    miR-27bداده شد که 
. همچنـین در سـرطان   )75و74(یابـد مـی افزایش 

اسکواموس سـر و گـردن بیـان افـزایش     هايسلول
. )76(در بزاق بیمـاران گـزارش شـد    miR-9یافته 

ــام    ــخیص زود هنگ ــراي تش ــتب ــاعفون ــه ه ي لث
ی دنـدان  (پریودنتیت) و دندان بـه ویـژه پوسـیدگ   

مطالعـــات بســـیاري انجـــام گرفتـــه و تغییـــرات 
هاي متعددي در بـزاق گـزارش شـده    RNAمیکرو
.)78و77(است

ها در بزاق و ارتبـاط آن  RNAبررسی میکرو
سیستمیکهايبیماري

سـرم در  هـاي مولکـول از آنجایی که بسـیاري از  
بـه خـوبی   توانـد مـی بزاق شوندمیبزاق نیز ترشح 

منعکس کننده تغییرات سرمی نیز باشد. در همین 
بـزاق  هـاي نمونـه ها در RNAراستا بررسی میکرو

موضعی دهان و دنـدان بـراي   هايبیماريعلاوه بر 

سیسـتمیک نیـز انجـام شـده اسـت و      هايبیماري
و79(اي گـزارش شـده اسـت    نتایج امیدوارکننـده 

ي نـادر ولـی   هـا بـدخیمی سرطان پانکراس از .)80
بسیار کشنده است. لزوم تشخیص به موقع و یافتن 
بیومارکرهایی حساس و اختصاصی براي تشـخیص  
زودهنگام بیماري از اهمیت بسزایی برخوردار است. 

صورتبهبه ویژه اگر بتوان با استفاده از نمونه بزاق 
نزدیکان مبتلایـان را  منظم و دوره اي بیماران و یا

پایش نمود. در مطالعـه هومیـو و همکارانشـان در    
-miR-21 ،miR، مقدار افزایش یافتـه  2015سال 

23a ،miR-23bوmiR-29   در بزاق افـراد مبـتلاء
به سرطان پانکراس گزارش شد. این در حالی است 

و miR-23aانکه در خود ضایعات نیز افـزایش بی ـ 
miR-23b.همچنین این گروه نیز گزارش شده بود

در بزاق let-7cوmiR-210نشان دادند که افزایش 
افراد مبتلاء به التهاب حاد پانکراس نیز وجود دارد 

در miR-141و miR-21.پیشتر  ذکر شد که )81(
مراحل اولیه و پیشرفته سرطان پروستات در سـرم  
افزایش می یابند. در حال حاضـر افـزایش ایـن دو    

.)82(در بزاق نیز گزارش شده اسـت  RNAمیکرو
اي که به تازگی به چاپ رسیده است بـا  در مطالعه

(نـانوتکنولوژي) و تغییـرات   هااستفاده از نانوگرافن
هــاي نــامبرده در بــزاق، کیــت هــاي RNAمیکــرو

سیسـتمیک  هـاي بیمـاري تشخیصی براي ارزیابی 
درهـا بـدخیمی . علاوه بـر  )82(طراحی شده است 

ــاري ــايبیم ــن ه ــود ایم ــان  خ ــرات بی ــز تغیی نی
هاي گردشـی در بـزاق بررسـی شـده     RNAمیکرو

سیستمیک اسـت  خود ایمناست. شوگرن بیماري 
-ي برونهاآنکه التهاب و عملکرد نامطلوب در ارگ

ریز(اگزوکرین) به ویژه غده بزاقی و لاکریمال دیده 

)99, 96, 93(هاي ادراري در بدخیمی هاي مرتبط با بیماري هاي کلیه و مجاري ادراريRNAمیکروبررسی -3جدول 
(کاهش)RNAمیکرو(افزایش)RNAمیکرونمونهبیماري

-miR-143, miR-223 miR-30eادرار کاملآدنوما کارسینوماي پانکراس

miR-126bmiR-125bادرار کاملروتلیالوسرطان ا

miR-21miR-19a, miR-19bادرار کاملپروستاتسرطان

miR-320let-7d, miR-203ادرار کاملآسیب سلول هاي اپیتلیال توبولار کلیه

,miR-126, miR-152ادرار کاملسرطان مثانه
miR‑618

-

miR-155miR-200aرسوب ادرار

-miR-145سانتریفوژمایع رویی ادرار پس از کارسینوماي سلول هاي ترانزیشنال

-miR-187, miR-140-5pادرار کاملکارسینوماي سلول هاي یوروتلیال
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می شود. مطالعات مختلف حاکی از تغییر پروفایـل  
در بافت غدد بزاقی است کـه نتیجـه آن نیـز    بیانی

هـا در بـزاق   RNAکاهش و افزایش برخـی میکـرو  
. )84و83(است

هايبیماريها در ادرار و RNAبررسی میکرو
مرتبط با کلیه و مجاري ادراري

تعداد هابدخیمیو هابیماريدر طیف وسیعی از 
ها بـه عنـوان   RNAمیکرومرتبط بامعرفی مطالعات 

. )86و85(بیومارکر ادراري در حال افزایش اسـت 
غیرتهاجمی است که جمـع  هاينمونهادرار یکی از 

ــی دارد ــه اي  ،آوري راحتـ ــه نمونـ ــالی کـ در حـ
مـرتبط بـا کلیـه و    هـاي بیمـاري اختصاصی بـراي  

در مورد مجاري انتقال ادرار نیز محسوب می شود.
لـف و  هـا در ادرار فرضـیات مخت  RNAمنبع میکرو

کلی عـلاوه  طوربهاثبات نشده اي وجود دارد. ولی 
هـا از  RNAبر فیلتراسیون از گردش خـون، میکـرو  

هر مکانی که در تولید و انتقال ادرار مشارکت دارد، 
ــايســلولاز  ــا  ه ــه ت ــايســلولپودوســیت کلی ه

فعـال و یـا   صـورت بـه تواننـد میترانزیشنال مثانه 
کــه طــورهمــان.)87(غیرفعــال وارد ادرار شــوند 

ــم     ــاي مه ــی ه ــی از ویژگ ــد یک ــر ش ــتر  ذک پیش
هـا پایـداري و تحمـل شـرایط دشـوار      RNAمیکرو

اسـیدي و بـازي، فعالیـت بـالاي     pHمحیط مانند: 
، نگهداري طولانی در دمـاي اتـاق و   RNaseآنزیم 

. )89و88(انجمـاد اسـت  -چرخه هـاي مکـرر ذوب  
ها در محیط نامناسب ادرار نیز نسـبتاً  RNAمیکرو

مقاوم هستند. در مطالعه متعددي نشان داده شـد  
5ها در نمونه ادراري براي حـداقل  RNAکه میکرو

10روز در دماهاي مختلف پایدار بوده و همچنـین 
بار ذوب و انجماد متوالی، سبب تخریب متوسـطی  

نمونـه ادراري مـی شـود،    RNAدر محتواي میکرو
ها را در ادرار RNAمیکروتوانمیهنوز کهطوريبه
با ایـن حـال ادرار   نمود.گیرياندازهکمی صورتبه

RNAحاوي مقـدار کمـی مـاده ژنتیکـی و میکـرو     

ايه ـآنـزیم است همچنین به دلیـل مقـدار بـالاي    
نوکلئوتید در 1000نوکلئاز قطعات خورد شده زیر 

آن بسیار وجود دارد. در نتیجه کارایی اسـتخراج و  
به نسبت سایر مایعات بدن RNAجداسازي میکرو

در ادرار 

.)91و,90(پایین تر است

ــی  ــروبررسـ ــاي ادراري و RNAمیکـ هـ
مرتبط با کلیه و مجاري ادراريهايبیماري
ي اورولوژیــک بــیش از یــک چهــارم هــاآنســرط

ي انســان، شــامل ســرطان پروســتات هــابــدخیمی
)Pca-carcinomaProstate( کارســــینوماي ،

) RCC-Renal cell carcinomaکلیه (هايسلول
را )BCa-carcinomaBaldderسـرطان مثانـه (  و 

ي هـا پـژوهش . تـاکنون در  )86(تشکیل می دهـد 
ي هـا بدخیمیدر RNAمیکرو50مختلف بیش از 

اورولوژیک به عنوان بیومارکر گـزارش شـده اسـت    
. یکی از بهترین شاخص هاي بررسی سرطان )92(

آنتی ژن اختصاصی پروستات گیرياندازهپروستات 
)PSA-specific antigen-Prostate( در ســـرم

اي که توسـط اسـتوپلیت در   . در مطالعه)93(است 
ــر روي 2016ســال ــهب ادراري بیمــاران هــاينمون

سرطان پروستات انجام گرفت نشان داده مبتلاء به 
ــان  ــه بی ــاران miR-21شــد ک ــه ادرار بیم در نمون

قابل تمـایزي  صورتبهمبتلاء به سرطان پروستات 
نسبت به افراد گروه کنترل افزایش نشان می دهد. 

بـــراي پیشـــگویی و miR-21چنانکـــه تغییـــرات
) Disease Relapseتشخیص موارد عود بیمـاري ( 

حساسیت بالاتري نسبت بـه آنتـی ژن اختصاصـی    
. همچنین استفاده همزمـان  ) داردPSAپروستات (

بـر  علاوه miR-19bو miR-21،miR19aاز پانل 
ــزایش اختصاصــیت   AUCmiR(حساســیت، اف =

AUCPSAدرمقابـل 0.738 را نسـب بـه   )0.514 =
بـــراي )PSAآنتـــی ژن اختصاصـــی پروســـتات (

تشخیص بیماري سرطان پروستات به همـراه دارد  
تـوان مـی . همانند بسـیاري از مایعـات بـدن    )94(

نمونــه ادراري را توســط ســانتریفوژ بــه دوقســمت 
و مایع رویـی  )Cellular sedimentرسوب سلولی (
ي متعدد نشان دادنـد کـه   هاپژوهشتفکیک نمود. 

نتیکی و بررسی از هر دو فاز براي بررسی ژتوانمی
. در سرطان مثانه نیـز  )95(بیومارکر استفاده نمود 

نمونه ادرار به عنوان یکـی از خطـوط اول بررسـی    
. بـدین ترتیـب در   باشـد مـی ها مطرح RNAمیکرو

هـا در  RNAپروفایل بیانی میکرومطالعات مختلف 
دو فاز ادرار کامل ورسوب آن در بیماران مبتلاء به 
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. در دو مطالعـه  )96(سرطان مثانه بررسی گردیـد  
ء بــه اي کــه بــر روي نمونــه ادرار بیمــاران  مبــتلا

مجزا در آلمان انجام صورتبه)BCaسرطان مثانه (
، miR-126 ،miR-152؛ RNAگردید چهار میکرو

miR-618 وmiR-1255  ــارکر ــوان بیومـ ــه عنـ بـ
. ایـن در حـالی   )98و97(تشخیصی معـرف شـدند  

است که آقاي وانگ از رسـوب ادرار بـراي بررسـی    
ها در مطالعـه خـود بـر روي بیمـاران     RNAمیکرو

miR-200a) استفاده نمـود و  BCaسرطان مثانه (

.در جـدول  )99(را به عنوان بیومارکر گزارش نمود 
ي انجام شده  بـراي بررسـی   هاپژوهش، برخی از 3

ادراري انجـام بـه نمـایش    هـاي نمونـه بیومارکر در 
درآمده است.

هايبیماريها در ادرار و RNAبررسی میکرو
سیستمیک

مسـتقیم در  صـورت بـه ی که هایبیماريعلاوه بر 
هـاي  RNAتولید و انتقال ادرار نقش دارند، میکـرو 

سیستمیک نیـز  هايبیماريادراري براي تشخیص 
ــه و میکــرو  ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــاي RNAم ه

متعددي در ادرار به عنوان بیومارکر پیشنهاد شـده  
ي هـا بـدخیمی .سرطان پسـتان یکـی از   )100(اند 

. زمـان  باشـد مـی شایع در زنان در سرتاسر جهـان  
تشخیص و شروع سریع درمان یکی از  مهم تـرین  
عوامل بقاء بیماران است. مطالعات متعددي بر روي 

مبتلایان به سرطان سرمیهاينمونهبافت درگیر و 
. همچنـین  )102و101(پستان انجـام شـده اسـت   

مطالعاتی نیز بر روي 
مطالعـات  صـورت بـه ادراري بیمـاران،  هاينمونه

هایی به RNA) انجام و میکروPilot studyابتدایی (
عنوان کاندید در تشخیص بیماري گـزارش شـدند.   

ــال    ــات در س ــین مطالع ــی از اول در 2015در یک
بیماران مبتلاء به سرطان پستان ادراري هاينمونه

-miRو miR-21و کاهش miR-155افزایش بیان 

125b علاوه بر )103(در نمونه ادراري گزارش شد.
سرطان پستان در آدنوکارسـینوماي پـانکراس کـه    

بـدخیم بـا سـیري پیشـرونده     يهاآنیکی از سرط
هاي ادراري مورد RNAاست، تغییرات بیانی میکرو

مقـادیر  بررسی قرار گرفته است. در ایـن پـژوهش   
miR-30eو miR-143،miR-223افـزایش یافتـه   

در miR-143در ادرار بیماران گزارش شد. به ویژه 

) بیمـاري نسـبت بـه    Stage-I(1-تشخیص مرحله
) حساسـیت و  Stage-II-IVسایر مراحل بیمـاري ( 

اختصاصیت بالاتري براي گروه بندي بیماران نشان 
.)104(داد

هــا در پــاتوژنز و ســیر   RNAاهمیــت میکــرو 
نیز مورد توجه قـرار گرفتـه   خود ایمنهايبیماري

است. در این زمینه کوشش هاي بسیاري براییافتن 
بیومارکرهایی براي تشخیص زودهنگام التهـاب در  

و نفرون ها قبل از بروز آسـیب جـدي انجـام    کلیه 
ــد.  ــاريگردی ــایبیم ــاتوز  ه ــوس اریتم ــر لوپ ی نظی

صورتبه) SSc) و اسکلرودرمی (SLEسیستمیک (
سیري مزمن و یا حـاد سـبب   باتوانندمیمستقیم 

آسیب غیرقابـل برگشـت کلیـه هـا شـوند. یـافتن       
بیومـارکري کــه بتوانــد قبـل از شــروع آســیب بــه   
گلــومرول هــا و پروتئینــوري ســیر بیمــاري را     

کنـد از اهـداف کـاربردي بـراي تنظـیم      بینیپیش
و105(اسـت خـود ایمـن  سطح درمان در بیمـاران  

ــرو )106 ــه میک ــن زمین ــاي ادراري RNA. در ای ه
پتانسیل بالایی بـراي تعیـین ایـن نقـش را دارنـد      

ــات در  )107( ــداد تحقیق ــه. تع ــاينمون ادراري ه
به ویژه بیماري نفریت لوپوسـی  خود ایمنبیماران 

)Lupus Nephritis-LN(در حال افزایش سرعتبه
در بیماران مبتلاء بـه نفریـت   است. در مطالعه اي

نشـان  )61(لوپوسی، آقاي وانـگ و همکـاران شـان   
دادند که در هر دو فراکشن سرمی و ادراري بیـانی  

هـا در ابعـاد گسـترده اي وجـود دارد.     RNAمیکرو
مثال در بیماران مبتلا بـه نفریـت لوپوسـی    طوربه

) در miR-200a,b,cشـــامل (miR-200خـــانواده 
مقایسه بـا گـروه کنتـرل و همچنـین در افـراد بـا       
لوپوس بدون درگیري کلیـه افـزایش معنـی داري    
وجود دارد. در این مطالعه پایلوت بین مقدار بیـان  

و شدت بیماري، پروتئینـوري و  miR-200خانواده 
Glomerularمقـــدار فیلتراســـیون گلـــومرولی(

GFR-filtration rate(  (ــتگی ــی (همبس همراه
.)61(مثبت گزارش شد 

نتیجه گیري:
مطالعات به دست آمده نشان می نتایج حاصل از 

دهند که الگوي ثابتی در فراوانی و تنوع بیان، چند 
گردشی حاضـر در مایعـات بـدن    RNAصد میکرو

وجــود دارد و تغییــرات فیزیولوژیــک و پاتولوژیــک 
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منحصر به فردي این الگو را تغییر طوربهتوانندمی
دهند. با این حال مطالعات تکمیلی بیشـتري نیـاز   

هاي افزایش و یـا  RNAکامل میکروطوربهاست تا 
کاهش یافته در هر بیماري مشخص و مورد تاییـد  

هـــا RNAقـــرار گیـــرد. از آنجـــایی کـــه میکـــرو
پایـداري در مایعـات بیولوژیـک بـدن     هايمولکول

هستند و بسیاري از این مایعات همانند بزاق، ادرار 
و سرم به راحتی و کمترین خطر در دسترس مـی  

ها RNAل فراوانی براي بررسی میکروباشند، پتانسی
به عنوان بیومارکرهاي غیـر تهـاجمی حسـاس، در    
بسیاري از بیماري هـا وجـود دارد. امیـد اسـت بـا      

ي ســریع در هــاروشتوسـعه تکنولــوژي و معرفــی  
هـا، بـه زودي شـاهد پیـدایش     RNAبررسی میکرو

ــاروش ــی  هــ ــریع در بررســ ــالگري ســ ي غربــ
تشخیصـی و  ها به عنوان بیومارکرهاي RNAمیکرو

درمانی در بدخیمی هاي و بیماري هـاي متفـاوت   
باشیم.
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are severely protected sequences and single stranded structures approximately
18 to 25 nucleotides in length. The crucial role of miRNAs has been previously proved in the
regulation of the gene expression in post transcriptional modification events of messenger RNA. The
precise mechanism by which miRNAs modulate translational repression of mRNAs is not fully
determined. However, two-third of human messenger RNAs might be miRNA targets nearly.
MiRNAs involved in the regulation of gene expression and they play fundamental roles in routine
cellular functions, such as cell growth and development, proliferation, differentiation and apoptosis.
In addition, increasing evidence has suggested that miRNAs play an essential role in the generation,
regulation and homeostasis of immune responses. Several studies in malignancies, infectious and
autoimmune diseases, have shown changes in the expression level of miRNAs in cells and tissues and
also their direct and indirect associations with diseases are shown. MiRNAs not only exist
intracellularly, but also are found in body fluids in combination with lipoproteins or enclosed in the
packaging of the bilayer membrane, which are called exosomes. Biological body fluids consist of
different samples with specific features, including serum (plasma), saliva, urine, cerebrospinal fluid,
tear, semen, Pleural fluid, Peritoneal Fluid, Broncho alveolar lavage (BAL), amniotic fluid, as well as
milk (Colostrum). Despite the presence of abundant ribonuclease in body fluids such as serum and
urine, circulating miRNAs are stable and easy to be quantitatively measured. The variation in the
expression of circulating miRNAs in the biological fluids of patients has enhanced the possibility that
miRNAs may serve as novel and accessible diagnostic and prognostic biomarkers. However, the
biological function and secretory mechanisms, as well as the meaning of this variation in the
expression of miRNAs, remain largely uncertain. Recently, study of circulating miRNAs has opened
new window in research to find novel, safe and noninvasive biomarkers in medical science. The
potential of circulating miRNAs as biomarkers of disease has mainly been demonstrated for various
types of malignancies and autoimmune disease. Newly, however, attention has focused on the use of
circulating miRNAs as biomarkers infectious diseases such as human tuberculosis viral hepatitis. The
purpose of present review is to analyze and describe the expression of circulating miRNAs in
biological fluids. Therefore, we represent the recent studies which are conducted in this field to
identify and introduce effective biomarkers for the diagnosis and monitoring treatment in different
diseases.

Keywords: MicroRNAs, Circulating microRNA, Biological fluids and biomarker
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